M I S E A U POINT 


Syndrome hemolytique et uremique : 
quel est le mecanisme ? 

Le syndrome hemolytique et uremique associe une anemie 
hemolytique avec presence de schizocytes, une thrombopenie 
et une insujjisance renale aigue. II correspond a des lesions 
de microangiopathie thrombotique, au niveau des reins 
et eventuellement d’autres organes, caracterisees par 
un epaississement des par o is des capillaires des glomerules 
et des arterioles, avec presence de thrombus 
obstruant leur lumiere. 
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L es syndromes hemolytiques et ure- 
miques typiques, lies a une infec- 
tion intestinale a Escherichia coli pro- 
ducteurs de Shiga-toxine (STEC), sont 
precedes par une diarrhee souvent san- 
glante ; ils surviennent en regie gene- 
rale chez des enfants de moins de 
3 ans, ont un taux de mortalite faible 
(inferieur a 5 %), un pronostic renal 
favorable dans les 2 tiers des cas, et 
ne recidivent pas apres transplantation 
renale. 

Les syndromes hemolytiques et 
uremiques dits atypiques (SHUa), 
c’est-a-d i re ceux qui ne sont pas secon- 


daires a une infection a STEC ou qui 
ne peuvent etre relies a aucune autre 
pathologie, surviennent a tout age, de 
la periode neonatale a lage adulte, evo- 
luent souvent par rechutes successi- 
ves, et aboutissent frequemment a l’in- 
suffisance renale terminale. Toutefois, 
une evolution favorable, avec de lon- 
gues periodes de remission, peut etre 
observee. Le risque de recidive apres 
transplantation renale, conduisant a 
la perte du greffon, est tres eleve dans 
les syndromes hemolytiques et ure- 
miques atypiques, mais peu previsi- 
ble au cas par cas. 

De nombreuses donnees permet- 
tent de penser que des anomalies de 
regulation de la voie alteme du com- 
plement interviennent dans la physio- 
pathologie du syndrome hemolytique 


et uremique atypique. Jusqu’a ces der- 
nieres annees, la recherche reposait 
entierement sur des dosages pro- 
teiques qui n’ont pas permis elide nt i- 
fier avec precision des facteurs gene- 
tiques favorisant ce syndrome. C’est 
dans ce contexte que Fintroduction de 
l’etude des genes a considerablement 
stimule les progres. Le nombre des 
genes de susceptibilite identifies pour 
cette maladie est en constante pro- 
gression depuis 5 ans. II est desor- 
mais prouve que 5 genes, impliques 
dans la voie alteme du complement, 
le facteur H ( CFR ), la membrane cofac- 
tor protein (MCP) ou CD46, le facteur I 
( CF1 ), le facteur B (CFB) et le C3 
sont impliques dans la survenue du 
syndrome hemolytique et uremique 
atypique. De ce fait, la proportion des 
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syndromes inexpliques nest plus que 
de Ford re de 40 %. II a ete rapporte 
que ce syndrome pouvait aussi etre 
lie a la presence d’autoanticorps anti- 
facteur H induisant un deficit acquis 
en facteur H en Fabsence d’anomalie 
genetique. C'est une maladie rare: 
220 patients atteints de syndrome 
hemolytique et uremique atypique, 
dont la moitie a debute dans l’enfance, 
ont ete analyses en France a ce jour. 
Les syndromes hemolytiques et ure- 
miques atypiques sont le plus souvent 
sporadiques (1 cas par famille), mais 
peuvent etre familiaux (freres-soeurs, 
cousins, parents-enfants). 

SYNDROME HEMOLYTIQUE 

ET UREMIQUE ATYPIQUE 

EI VQIE DU COMPLEMENT 

Le complement est le principal sys- 
teme de defense contre les microbes 
chez Fhomme. La C3 convertase 
alteme C3bBb generee par Factivation 
du complement declenche la reaction 
d’amplification qui transfonne le C3 
en C3b. Cela aboutit au depot de C3b 
a la surface des microbes (opsonisa- 
tion), a la formation du complexe ter- 
minaF qui entraine la lyse des micro- 
bes. Le systeme du complement 
humain est regule afin deviter des 
lesions non specifiques des cellules de 
Fhote. Cette regulation repose dune 
part sur plusieurs proteines ancrees sur 
les membranes comme la membrane 
cofactor protein, et d 'autre part sur des 
regulateurs presents dans la circula- 
tion comme le facteur H et le facteur I. 

Le facteur H, element cle de la regu- 
lation de la voie alteme, est capable 
d’interagir avec le C3b (limite Fac- 
tion de la C3 convertase alterne) et 
avec des surfaces polyanioniques des 
membranes cellulaires; il est synthe- 
tise par le foie, et code par un gene 
unique situe sur le bras long du 
chromosome 1, en lq32, dans un locus 
appele RCA ( regulators of complement 
activation ), qui regroupe une famille 
de genes codant differentes protei- 
nes regulatrices de Factivation du com- 
plement. 


Le complement est le premier mecanisme de defense contre les infections mais protege 
les cellules de I'hote contre son activation 


1. Amplification : microbes 2. Inactivation : surface des cellules de I'hote 



Modele de SHU atypique : lesions des surfaces de I'hote par le complement dont Factivation 
n'est plus regulee 



C3a 

C5a 

C5b9 


Induction 
d'un phenotype 
endothelial 
procoagulant 


CFH ou MCP 
ou CFI defectueux 
ou en quantite insuffisante 


Formation 

d'une C3 convertase 
tissulaire 


Liberation 
d'anaphylatoxines 
et formation 
d'un complexe 
sublytique C5b9 


ill Schema simplifie du role du complement dans le syndrome hemolytique 
et uremique atypique. SHUa: syndrome hemolytique et uremique atypique; CFB: 
facteur B ; CFH : facteur H ; CFI : facteur I ; C : complement ; MCP ; membrane cofac- 
tor protein (CD24). 


La membrane cofactor protein 
(CD46), dont le gene est situe dans 
le locus RCA, est une proteine mem- 
branaire de regulation. Elle est expri- 
mee a la surface de toutes les cellules 
nucleees, en particulier des cellules 
endotheliales renales. 

Le facteur I est une serine protease 
circulant sous forme active dans le 
plasma, qui possede une etroite spe- 
cihcite pour le C3b. Elle clive le C3b 
pour permettre la formation de C3bi, 
qui a perdu la capacite de se tier au 
facteur B (et done de former une C3 
convertase). La presence d’un cofac- 
teur (facteur H ou CD46) est indispen- 
sable a Faction du facteur I. 

GENES DE SUSCEPTIBILITE 

Des taux seriques bas de C3, lies a une 
activation de la voie alteme, ont ete 
rapportes des 1974 dans des cas de 
syndromes hemolytiques et uremiques 


atypiques familiaux ou sporadiques. 
Lassociation entre syndrome hemo- 
lytique et uremique atypique et taux 
bas de facteur H a ete rapportee dans 
les annees 1980. En 1998, un ben 
genetique entre syndrome hemoly- 
tique et uremique atypique et locus 
RCA a ete etabli a partir de 3 families. 
R a ete rapporte ensuite que des 
patients, enfants ou adultes, ayant un 
syndrome hemolytique et uremique 
atypique sporadique ou familial, 
avaient, en depit dun taux circulant 
de facteur H normal, des mutations 
sur le gene de ce facteur. Depuis, plus 
de 50 mutations du CFH ont ete iden- 
tihees chez des patients atteints de syn- 
drome hemolytique et uremique aty- 
pique, familial et sporadique. Au total, 
une mutation du CFH est retrouvee 
chez environ 30 % des patients atteints 
de syndrome hemolytique et uremique 
atypique. 
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Plus de 40 patients porteurs de 
mutations heterozygotes ou homo- 
zygotes du gene d/CPassociees a une 
diminution de l’expression de la pro- 
teine CD46 a la surface des cellules 
ont ete identifies (environ 10 % des 
patients). Les syndromes hemoly- 
tiques et uremiques atypiques asso- 
cies a une mutation de MCP sont 
caracterises par la survenue de rechu- 
tes a des intervalles variant de 
quelques mois a plusieurs annees. Des 
mutations sur le gene du facteur I ont 
ete rapportees chez un nombre plus 
limite de patients. Recemment, des 
mutations heterozygotes associees a 
un gain de fonction localisees au 
niveau du gene du facteur B et du 
C3 ont aussi ete identifiees. Le syn- 
drome hemolytique et uremique aty- 
pique est done devenu le prototype 
d’une maladie due a la perte du 
controle de la regulation du comple- 
ment. Le systeme est normalement 
regule de maniere a ce que f activa- 
tion du complement n’ait heu qu’au 
niveau des surfaces microbiennes, 
mais soit inhibee au niveau des cel- 
lules endotheliales de l’hote. Les 
mutations dans ces proteines de regu- 
lation aboutissent a une perte de cette 
protection contre ractivation du com- 
plement a Porigine des lesions de 
microangiopathie thrombotique. 

Un grand nombre d’apparentes des 
patients ayant une mutation ont la 
meme que le patient, mais sont asymp- 
tomatiques. Cela a conduit a s’inter- 
roger sur la responsabilite de variants 
polymorphes des proteines comme fac- 
teurs associes a la maladie. Ainsi, la 
contribution des variants polymorphes 
du facteur H et de CD46 dans la gene- 
tique du syndrome hemolytique et ure- 
mique atypique a ete demontree chez 
des patients caucasiens. Ces variants 
sont pour l’essentiel des changements 
dune seule base, nommes SNP (sin- 
gle nucleotide polymorphism), retrouves 
avec une frequence variable dans la 
population generale, alors que des 
mutations ne sont pas detectees chez 
les sujets normaux. 
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Comment explorer 
vos patients? 

Q uatre centres de reference en 
France ont la mission d’optimiser 
I'acces au diagnostic pour cette maladie 
(Paris: P r Remi Salomon, D r Paul Coppo; 
Lyon : P r Pierre Cochat ; Toulouse : P r Domi- 
nique Chauveau). 

• Rechercher une cause au syndrome 
hemolytique et uremique. Les syndro- 
mes dits typiques lies a une infection 
intestinale a Escherichia coli producteurs 
de Shiga-toxine (STEC) represented 90 
a 95% des cas chez I'enfant. Les autres 
causes habituel les sont les infections 
(pneumocoques), les medicaments et les 
toxiques (gemcitabine, inhibiteurs du 
vascular endothelial growth factor 
[VEGF], etc.), les maladies de systeme 
(sclerodermie ou lupus), les cancers (pros- 
tate, lymphome). 

La recherche d’un deficit hereditaire ou 
acquis en ADAMTS13 fait partie des exa- 
mens realises chez tout patient atteint 
de syndrome hemolytique et uremique 
atypique compte tenu de I'existence de 
formes de chevauchement avec le 
purpura thrombotique thrombocytope- 
nique, defini par un deficit severe en 
ADAMTS13. 

• Effectuer une exploration immuno- 
chimique et genetique de 5 proteines 
de la voie alterne du complement (C3, 
facteur B, facteur H, facteur I et CD46) 
et rechercher un anticorps anti-facteurH. 


DEUX FORMES CL1NIQUES 

Les syndromes hemolytiques et ure- 
miques atypiques, primitifs ou idio- 
pathiques, sont de mauvais pronos- 
tic, et leur caractere exceptionnel 
justifie leur classement parmi les 
maladies rares. Moins de 10 % des 
patients ont une forme familiale de 
la maladie. Dans 90 % des cas, la 
maladie est sporadique. L’atteinte 


renale est un des elements majeurs du 
pronostic. 

La maladie est heterogene, mais il 
est possible d’identifier deux presen- 
tations cliniques majoritaires : 

- insuffisance renale terminale des le 
premier episode ou, dans certains cas, 
evoluant vers une insuffisance renale 
terminale dans les 2 ans ; 

- maladie evoluant par rechutes suc- 
cessives ; la fonction renale est nor- 
male entre chaque poussee; le delai 
entre chaque rechute est variable, pou- 
vant atteindre plus de 20 ans; un 
episode unique de la maladie sans 
sequelles est possible, mais il est tou- 
jours difficile d’ecarter le risque d’une 
recidive tardive. 

Le traitement du syndrome hemo- 
lytique et uremique repose largement 
sur rutilisation empirique des echan- 
ges plasmatiques avec du plasma frais 
congele. 

A ce jour, deux etudes ont (value 
revolution clinique en fonction de 
I’existence de mutation de CFH, CFI 
ou de MCP. Une evolution a rechu- 
tes, conduisant d’emblee ou apres 
quelques rechutes a rinsuffisance 
renale terminale peut etre observee 
dans tous les groupes. Les patients 
atteints de syndromes hemolytiques et 
uremiques associes a une mutation 
de MCP ont une frequence moindre 
de sequelles renales apres la premiere 
poussee et une meilleure survie sans 
dialyse que dans les cas avec muta- 
tion du CFH Un effet apparemment 
benefique des (changes plasmatiques 
a ete observe dans quelques cas de 
tous les groupes. Chez les patients 
ayant une insuffisance renale termi- 
nale liee a un syndrome hemolytique 
et uremique, la transplantation renale 
est associee a un risque eleve de reci- 
dive de la maladie sur le greffon, sauf 
pour les patients qui ont une mutation 
enMCP. Il a ete suggere que l’absence 
de recidive du syndrome chez les 
patients ayant une mutation de MCP 
etait liee a la nature de cette proteine 
de regulation. En effet, la CD46 est 
une proteine membranaire et le gref- 
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Ce qu'il faut retenir 

L es syndromes hemolytiques et ure- 
miques dits atypiques surviennent a 
tout age, des la naissance ou dans les 
premieres semaines de vie, ou plus tard, 
jusqu'a un age adulte avance. 

• Les rechutes sont frequentes. Une 
evolution vers I'insuffisance renale ter- 
minale survient dans plus de la moitie 
des cas des la premiere poussee ou apres 
un certain nombre de rechutes. 
Certains cas toutefois ont un pronostic 
favorable. 

Le risque de recidive du syndrome hemo- 
lytique et uremique atypique apres 
transplantation renale, conduisant a la 
perte du greffon, est eleve. 

• Les syndromes hemolytiques et ure- 
miques atypiques peuvent toucher une 

seule personne dans une farmille, ou plu- 
sieurs personnes (freres et soeurs ou, 
plus rarement, un parent ou un grand- 
parent). 

• Soixante pour cent des patients qui 

ont un syndrome hemolytique et ure- 
mique atypique ont une mutation sur un 
ou plusieurs genes codant des proteines 
du complement. 

Dix pour cent des patients ont un anti- 
corps anti-facteurH. 

• devolution Clinique et le pronostic 
varient selon les mutations identifies. 

Le pronostic des syndromes hemoly- 
tiques et uremiques associes a des muta- 
tions du facteur H est le plus defavora- 
ble. devolution apres greffe est mauvaise 
dans tous les groupes, sauf dans le 
groupe avec mutation de MCP. 


fon renal exprime la proteine fonc- 
tiomielle. 

CONCLUSION 

Des progres importants ont ete faits 
ces 10 demieres annees dans la com- 
prehension des divers mecanismes a 
Eorigine des syndromes hemolytiques 
et uremiques atypiques, ouvrant de 
nouvelles perspectives therapeutiques. 
Les anomalies genetiques mises en evi- 
dence sont heterogenes, il est done 
necessaire de sequencer l’ensemble 
des exons des genes du facteur H, du 
facteur I et de CD46, pour identifier 
avec certitude le ou les facteurs de sus- 
ceptibilite les plus frequents. En pra- 
tique, cette demarche est devenue un 
element important dans le bilan etio- 
logique de cette maladie. Si, dans un 
premier temps, les dosages iinmuno- 
chimiques des proteines du comple- 
ment (C3, C4, facteur H, facteur B, 
facteur I et etude de Expression de 


CD46) permettent de depister les defi- 
cits quantitatifs, il est indispensable 
d’envisager une etude genetique afin 
d'ident ilier avec certitude le ou les fac- 
teurs de susceptibilite. La connaissance 
des facteurs de susceptibilite et un 
debut de comprehension de leurs 
implications dans la physiopatholo- 
gie de la maladie devraient permet- 
tre d’orienter les options therapeu- 
tiques dans de nouvelles directions 
(concentre de facteur H, bloqueurs du 
complement). ■ 
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SUMMARY Hemolytic-uremic syndrome: what is the mechanism? 

Many data suggest that improper regulation of the alternative complement pathway is involved 
in the pathophysiology of atypical hemolytic-uremic syndrome. Until a few years ago, research 
exclusively focused on protein assays, which did not help to identify precise genetic factors 
predisposing to atypical hemolytic-uremic syndrome. In this context, the introduction of gene 
study considerably accelerated advances. 
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Syndrome hemolytique et uremique: quelle cause genetique? 

De nombreuses donnees permettent de penser gue des anomalies de regulation de la voie 
alterne du complement interviennent dans la physiopathologie du syndrome hemolytique et 
uremique atypigue. Jusqu'a ces dernieres annees, la recherche reposait entierement sur des 
dosages proteiques, qui n'ont pas permis d'identifier avec precision des facteurs genetiques 
favorisant le syndrome hemolytique et uremique atypique. C'est dans ce contexte que 
I’introduction de I'etude des genes a considerablement stimule les progres. 
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